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薬物療法学講座薬物動態学牧野好倫
［緒言］多くの殺細胞性の抗悪性腫蕩薬は、治療域が狭く、しばしば用量
規制毒性として血液毒性が問題となることがある。しかしながら臨床にお
いて毒性軽減のために薬物血中濃度を測定し、投与量や投与間隔の調節を
行うことは稀であり、一部の抗悪性腫療薬にのみ適用されている。。アムルビシン（amrubicin; AMR）は日本で全合成され、構造上、 9位に
水酸基の代わりにアミノ基を有し、アミノ糖の代わりにより簡単な糖部分
を有する特徴を有する新規のアントラサイクリン系抗悪性腫療薬である。
他の同系薬剤とは異なり、 13位ケトン還元体である活性代謝物アムルビ
シノール（amrubicinol; AMROH）は、 invitroでAMRの5～200倍の
細胞増殖抑制活性を示す。肺癌細胞株における 3日間曝露後の AMROH
のIC50値は0.01.uM程度であり、ドキソルビシンと同等である。作用機
序はトポイソメラーゼEを阻害することによる DNA合成阻害である。海
外においては大規模第E相臨床試験が終了したところであり、我が国で先
行して肺癌に対する適応で臨床導入されている。推奨される用法・用量は
40～45 mg/m2／日を3日間連日静脈内投与で3～4週ごとに繰り返す。特
に二次治療以降で使用する場合は、毒性が制御できれば効果がある限り治
療を継続する。用量規制毒性は骨髄抑制であり、血液毒性が厳しく、十分。な用量で治療ができない患者が少なくない。これらの背景から、 AMRの
pharmacokinetics (PK）と toxicodynamics(TD）の相聞について検討
することは重要と考えた。本研究ではまず、血液毒性を含めたAMRに関
する毒性と患者側因子についての相闘を探索し、その実態を明らかにする
ことから試みることとした。さらに大きな目標としてTDMを念頭におい
た施設内での迅速な測定を可能とするため測定系の確立を行った。
これまでPK/TD相聞については2報存在するが、いずれも希少採血であ
り、 PKのモデル解析や、臨床上重要な指標である好中球、血小板減少と
PKパラメータとの相関が検討されていない。
そこで本研究では、フルサンプリングによる AMR及びAMROHのPK
モデル解析及びPK/TD相聞について検討することとした。また薬物代謝
酵素及びトランスポーターの遺伝子多型を網羅的に解析し、 PK、TDに関
与する因子を探索した。さらにはTDMの実臨床への導入を考慮し、得ら
れたPKパラメータを表現する最適な希少採血ポイントを探索することと
した。
1. アムルピシンの血液毒性・非血液毒性に関連する患者側因子探索のた
めの後方視的検討
［背景・目的］アムルピシン（AMR）単独療法は臨床第E相試験におい
て、小細胞肺癌に対して76%、非小細胞肺癌に対しては28%と高い奏効
割合を示している一方で、用量規制毒性である骨髄抑制は厳しく、有害事
象共通用語基準ver.3.0(CTC-AE ver. 3.0）におけるグレード 3以上の好
中球減少、白血球減少、血小板減少及び貧血はそれぞれ、 72-85%、52
-54%、15-29%、21-31%であった。とれまで薬物動態研究により AMR Q 
及び活性代謝物であるアムルビシノール（AMROH）の曝露が重篤な血液
毒性に関与することが報告されているが、患者側に重篤な血液毒性を予測
する因子があるかどうかについては検討されていない。本研究では、治療
前の患者側因子と血液毒性の重篤度の関係を明らかとすることを目的と
して、後方視的に調査を行った。
［方法］国立がん研究センター中央病院において 2003年 1月から 2006
年 12月までの4年間にAMRで治療を行った肺癌患者を対象に、診療録
からの抽出による後方視的調査を行った。抽出項目は性別、年齢、組織型、
performance status (PS）、治療6か月前からの体重減少、転移部位及び
転移数、前治療歴（手術、放射線治療、薬物治療歴及び治療レジメン）、
治療前の全血球数、肝・腎機能に関する血清生化学検査所見及びAMRの
treatment deliveryとした。 AMRによる治療は35幽45mg/m2／目、 3日間 （ 
連日静脈内投与を 3-4週毎で行われた。毒性評価はCTC-AEver. 3.0で行 にノ
った。白血球減少、好中球減少、血小板減少についてはグレード 4及びO
-3、ヘモグロビン減少はグレード 3及び0-2の2群に分け、患者の背
景因子との相聞についてχ2検定またはFisher's exact testで単変量解
析し、さらにlogisticregressionにより多変量解析を行った。
［結果・考察］全 103例の対象は男性 83例、女性20例、年齢中央値は
64歳であった。1例を除いて前治療としてプラチナ含有の化学療法を施行
していた。 1コース自の血液毒性は、グレード 4の白血球減少、好中球減
少は25.2%、70.9%、グレー ド3以上の血小板減少、貧血はそれぞれ25.2%、
14.6%に認めた。好中球減少の最低値到達日は平均治療開始後 14日目で
あった。
グレード 4及び0-3の好中球減少を認めた患者間での背景因子を比較し
守P
。た単変量解析では、性別に好中球減少との相関を認めた。また多変量解析
の結果、女性、治療開始前6か月間の 5%以上の体重減少及び45mg／体表
面積の初回投与量の患者では、有意に好中球減少がグレード 4となりやす
いことが明らかとなった。さらに好中球減少割合は有意に女性の方が高か
った。本研究結果は、性別間での体重の違いを考慮しでも好中球減少の重
篤度には性差があることが示唆される重要な知見と考えている。 AMR治
療による血液毒性の重篤化には、 AMRの曝露量の違い以外に、 AMRか
らAMROHへの変換に関与する代謝酵素carbonylreductaseには性差が
報告されているなど、同一曝露量内であっても AMROHの動態の変動が
関与する可能性があり、遺伝子多型を含めたPK/TD研究の重要性が示さ
れた。
2. アムルビシン及びアムルピシノールのTDMを目指した迅速な薬物血
中濃度同時測定法の確立
［背景・目的］殺細胞性抗悪性腫蕩薬は治療域が狭く、臨床における推奨
用量は用量規制毒性による最大耐用量から決定されている。治療域の狭い
他の薬剤ではtherapeuticdrug monitoring (TDM）による投与設計が有
用だが、抗悪性腫療薬では、ほんの一部の薬剤でのみ取り入れられている
に過ぎず、臨床における研究開発が必要な分野である。本研究はTDMを
施設内で迅速に行うに際し、広く普及できる測定系の開発が大変重要であ
ることに着目した。
アムルビシン（AMR）の測定系はこれまでに 4報報告されている。この
うち 2つは液体クロマトグラフィー質量分析法（HPLC-MS-MS）あるい
は超高速液体クロマトグラフータンデム型質量分析計（UPLC-MS-MS)
0 といった高額で大掛かりな設備を必要とし、実臨床で普及するにはそぐわ
ない測定系である。残りの2報はいずれも HPLCを用いた測定系である
が、生体試料の前処理に液一液抽出または固相抽出を行う必要があり、そ
れぞれ感度の低さや手技誤差による回収率の低下、検出限界が実際の
AMRの治療投与における 24時間後の血中濃度よりも高い（20ng /mL) 
など多くの問題を含んでいる。
本研究では、 AMRの前向き臨床PK/TD研究を前提に、かつ、 TDMを目
指し迅速なAMR及びアムルピシノール（AMROH）の血中濃度同時測定
法を確立することを試みた。
［方法］本研究では、以下に示す前処理法、測定条件で測定系を確立し、
バリデーションを行った。
1）最終的な前処理法
①血疑 100,u L＋品店、 AMROH標準液20,u L、②メタノール480,u Lを
加え 30分捷搾後、遠心分離、③上清 25011Lを緩衝液50011Lと混合、
④450 ,uL HPLCヘ注入測定
2）測定条件
移動相： 4mMオクタンスルホン酸ナトリウム， 2mM酢酸／1,4－ジオキサ
ン／テトラヒドロフラン＝15/6/2(v/v/v）、流速： 0.9mL/min、カラム：オ
クタデシルシリル化（C18）モノリスカラム、波長：励起波長480nm、
蛍光波長550nm 
3）バリデーション
AMR、AMROHそれぞれの測定における日内変動、日間変動について、
精密度（precision）、回収率（recovery）、正確度（accuracy）、検量線
(calibration curve）及び定量下限 Clowerlimit of quantification）のば
らつきを評価した。
［結果・考察］前処理を従来の方法から除蛋白のみとし、施設内における
PK/TD研究、 TDMを目的とした迅速な測定法を開発した。定量下限2.5
ng/mL (CV値： AMR;8.3%、AMROH; 3.2%）はAMRの生体試料を
測定するうえで十分であり、2.5～5000ng/mLまでの線形回帰式の相関係
数はAMR;0.999、AMROH; 0.996と良好であり、バリデーション結果
からも広く普及することができる測定系であると考える。
3. 肺癌患者におけるアムルビシンの PharmocokineticsI 
叫xicodvnamics相関解析
［背景・目的］アムルピシン（AMR）はわが国で開発された全化学合成
によるアントラサイクリン系抗悪性腫療薬である。作用機序はトポイソメ
ラーゼE阻害であり、インターカレーションではない点や、 13位ケトン
還元体アムルビシノール（AMROH）はAMRより 5～200倍の細胞増殖
抑制活性をもっ点など、他のアントラサイクリン系薬剤にはない特徴を有
する。 AMROHへの変換酵素である carbonylreductase (CBR）、 AMR、
AMROH 両化合物から糖鎖部分が外れ不活化する酵素
NAD(P)H-quinone oxydoreductase (NQO）、 NADPH-P450四ductase
(POR）には遺伝子多型が報告されている。またAMROHは一部グルク
ロン酸抱合により代謝される。
本研究では、 AMRの代謝、排池のメカニズムを検討するため、これまで
行われていないフルサンプリングによるPKモデル解析を行うこととした。
また本研究では、前章で得られた血液毒性と性差や曝露量との相聞につい
ての知見を前向き臨床PK/TD研究にて追求することとした。さらには薬
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物代謝酵素及びトランスポーターについて網羅的に遺伝子多型を解析す
ることでAMR及びAMROHのPK/TDとの関連性についての検討を行っ
た。
［方法］対象はAMRによる治療予定の肺癌患者とし、患者同意を書面に
て事前に得ていることとした（UMIN000002970）。主治医もしくは担当
医が本試験に不適格と判断した患者は除外した。治療は①吐き気止めプレ
メディケーション（グラニセトロン±デキサメタゾン）を生理食塩液 50
mLにて 15分で点滴静注、②泊四 35～40mg/m2を生理食塩液50mL 
に溶解し、 600mL/hrで精密点滴静注を行い3～4週毎に繰り返した。 PK
採血（一人当たり全 14ポイント、各 4mL）は初日点滴直前、点滴終了
直後、 5、15、30分後、 1、2、4、8、24時間後（2日目点滴直前）、 2日。目点滴終了直後、 8時間後、 3日目点滴終了直後、 8時間後に、 SNPs用
採血（10mL）は、初日投与直前に、 TD採血は、臨床的判断に基づき適
宜（投与後3～4週間）行った。前章で確立した測定法により HPLC蛍光
検出法にて各試料を3回ずつ測定した。
1) PK解析： WinNonlinver. 5.0.1 (Pharsight, Cary, NC, USA）にて
PKモデル解析を行った。 2)TD解析：治療1コース自の全血球数の変化
を減少割合として算出した。さらに CTC・AEver.3.0による gradingを行
い、統計学的手法はJMP⑧ver.4(SAS Institute Inc., Tokyo, Japan）を
用いて、薬物のPKパラメータ（AMROHのAUC)vs.血液毒性グレード
4のなりやすさはANOVAone-way検定を、患者側因子vs.血液毒性グ、レ
ード 4のなりやすさについては、単変量解析は連続変数の場合、
Mann-Whitney U-test、カテゴリカル変数の場合、 x2-testまたはFisher’
s exact testを、多変量解析はlogisticregressionを行い検討した。。3) SNPs解析： DNAを抽出し、代謝酵素およびトランスポーター225遺
伝子1936SNPsを網羅的に解析（DMETTMplus）した。 SNPAlyze⑧ 
を用いて、ハーディ・ワインベルグ平衡検定及びケースコントロール解析
にて、グレード 4の好中球減少と相関のある SNPsを抽出した。さらに抽
出したSNPsとPKあるいは血液毒性（減少割合）についてTukey-Kramer
のHSD検定もしくは Student’sb検定により検討を行った。
［結果・考察］ 1) PK解析：AMR（未変化体）は3－コンパートメントモ
デルで表現することが最適であることが示された。またAMROHは1次
代謝過程を含む 1・コンパートメントモデルでよく表現できることが示さ
れた。
2) PK/TD解析： AMROHのAUC> 600 hr*ng/mLでは、好中球減少が
厳しくなるが、AUC> 600 hr*ng/mLであっても効果とは相関しない（奏
効割合 CR+PRvs. SD+PD）ため、初日の血中濃度からAUCを算出し、
AUC > 600 hr*ng/mLの場合はdoseadjustが必要であると結論付けられ
る。
3) SNPs.解析： AMROHの代謝において腸肝循環を起こすことにより
AUCが高くなることが示唆され、 UGT2Bllなどの遺伝子多型を治療前
に測定する乙とが毒性軽減につながる可能性がある。
本研究の結果は、 AMROHが腸肝循環を起こす可能性があることを初め
て示唆するものであり、今後、グルクロン酸抱合やその他、腸肝循環に関
する門脈の取り込みトランスポーターなどの研究が進み、 AMRの血液毒
性の個体間変動に関し、解明される乙とを期待している。
4. アムルビシン及びアムルピシノールの最適な limitedsampling 
strategy (LSS）の検討
［背景・目的］前章までに、アムルビシン（AMR）及びアムルビシノー
ル（AMROH）のPK/TD解析を行い、血液毒性軽減のためのいくつかの
重要な知見を得た。これらを踏まえて臨床においてTDMを実現するため
には、フルサンプリングによる PKパラメータの算出は、患者負担の観点
からあまり適さないことが問題となる。そこで本研究では、 AMR及び
AMROHの最適な希少サンプルによる PKパラメータの算出法について
検討を行った。
本研究ではまず、プロファイルの異なる AMR及び AMROHの最適な
limited sampling pointsについて赤池情報量基準（AIC）を用いて検討を
行った。さらに AICで評価した結果と AMR、AMROHそれぞれについ
てAUCを用いて統計学的に算出した結果と比較し検証を行った。
［方法］前章で登録された 21例から得られた血中濃度データを対象とし
て、 4ポイントを選択する血中濃度データは1日目のAMR投与終了直後，
5, 15,30分， 1,2,4,8,24時間後 （以後CO,CO.OS, C0.25, C0.5, Cl, C2, 
C4, CS, C24）を利用した。上記のうちcoを除く 8ポイントより 4ポイ
ントを抜粋し、 70組の組み合わせパターンを作成後、血中濃度推移のシ
ミュレーションを行った（COはAMROHが測定限界以下となるため除外）。
血中濃度推移はSAAMI (University of Washington, Seattle, WA, USA) 
を用いてモデル解析した。AMRは3・コンパートメントモデルで、AMROH
は1次吸収型の 1・コンパートメントモデルで希少サンプルによるモデル
あてはめを行い、 AICを求めた。得られた AIC値の中から最適と思われ
る採血ポイントの組み合わせを用い、 AUC = 
AO+AlCl +A2C2+A3C3+A4C4(Aはfittedconstants）としてJMP⑧ver.8
。
。
。(SAS Institute Inc., Tokyo, Japan）を用いてステップワイズ回帰分析法
により AUCを算出し、フルサンプルによる同様のシミュレーションによ
り求めたAUCと比較し、 R2値で評価した。
［結果・考察］ C0.25, C2, C4, CS （投与終了 15分後， 2,4, 8時間後）が
最適なlimitedsampling pointであることが示された。 AMRはα，S相と
もに半減期が短く、 AMROHは1次吸収過程があることがAMR投与終
了後 4時間までに 3ポイント必要であるという結果につながったと思わ
れる。代謝物を含めたリンクモデルである場合、 AICをLSSの評価に用
いることができる可能性が示唆された。
本研究の結果により、臨床における希少採血でも AMR及びAMROHの
AUCを算出することが可能となった。これは今後、臨床応用され、 AMR
治療における血液毒性の軽減、さらには安全な治療継続に発展する可能性
がある重要な知見である。
［総括］本研究では、 AMRの血液毒性の重篤化について、患者側の予測
因子探索を目的として、血液毒性と患者側因子との相聞を検討した。その
結果、好中球減少の変動要因として、体表面積当たりの投与量及び性差に
関する知見を得た。これらの結果を踏まえてPK/TD解析を行うにあたり、
TDMを考慮レた施設内で迅速に測定できる測定系の開発に成功した。本
測定法を利用して行ったPK/TD解析では、 AMROHと血液毒性の定量的
相関性を見出した。またUGT2Bllなど、代謝酵素の遺伝子多型がPK/TD
相聞に寄与することが示唆され、治療前に遺伝子情報を得るととにより、
予め減量するなどの血液毒性軽減に向けた投与設計につながるものと考
えている。。本研究は、臨床で AMRをより安全に継続して投与するために、 TDM
を念頭においたPK/TD相闘を明らかにしたものである。今回、血液毒性
軽減のための至適曝露量が提案できたこと、さらには、希少採血により
AMROHのAUCを算出できる最適サンプリングポイントを示すことがで
きたことは、今後、アムルピシンによる治療において適切な投与量設計を
行う上で大変有用な情報であると考えている。
